急性髓系白血病（AML）患者的长期疗效在近20年得到了明显改善[@b1]--[@b3]，柔红霉素（DNR）或去甲氧柔红霉素联合阿糖胞苷（Ara-C）（DA或IDA）方案（又称"3+7方案"）目前已经是公认的AML的标准诱导化疗方案。然而诱导后的最佳巩固治疗，目前尚无定论。一项随机对照研究证实4个疗程大剂量（HD）Ara-C（3 g/m^2^，每日2次，共3 d）作为巩固治疗，患者的总体生存（OS）和无病生存（DFS）均优于400 mg/m^2^ Ara-C和100 mg/m^2^ Ara-C的巩固治疗组[@b4]。因此，HD-Ara-C已经成为国际上AML较为标准的一线巩固治疗方案。国内关于HD-Ara-C巩固治疗的研究较少。因此，我们回顾性分析我院使用HD-Ara-C方案作为巩固治疗的初治AML患者的安全性和长期疗效。

病例与方法 {#s1}
==========

1．患者资料：回顾性分析108例2012年7月至2016年7月在我院接受过至少1个疗程HD-Ara-C（3 g/m^2^，每日2次，共3 d）作为巩固方案治疗的初治非急性早幼粒细胞白血病的AML患者的临床资料。所有患者根据细胞形态学、免疫表型分析、细胞遗传学和分子生物学检测结果，分别按照WHO 2008诊断标准[@b5]以及FAB形态学诊断标准[@b6]进行确诊和分型。

2．细胞遗传学、分子生物学检测以及预后分层：采集患者骨髓，用R显带方法进行染色体核型分析，用实时定量PCR检测AML1-ETO、CBFB-MYH11和BCR-ABL融合基因，用测序法检测FLT3-ITD、c-Kit和NPM1突变，用荧光原位杂交（FISH）技术检测inv（16）、t（8;21）、t（9;22）。按照NCCN标准[@b7]对患者进行危险分组：①预后良好组：有t（8;21）或inv（16），或正常核型伴有NPM1突变阳性同时FLT3-ITD突变阴性；②预后不良组：复杂核型（≥3种克隆性核型异常），−5，5q−，−7，7q−，inv（3），t（3;3），t（6;9），t（9;22），非t（9;11）的11q23异常以及正常核型伴有FLT3-ITD突变型；③预后中等组：正常核型，+8，t（9;11），其他非上述两组染色体核型异常以及有t（8;21）、inv（16）或t（16;16）伴有c-Kit突变。

3．治疗方案：诱导治疗：对于高白细胞患者（WBC≥100×10^9^/L），诱导化疗前采用羟基脲降低白血病细胞负荷，在WBC\<50×10^9^/L时进行诱导化疗。诱导化疗方案包括DA、MA、IDA或CAG方案。DA方案：DNR 30\~60 mg·m^−2^·d^−1^，静脉滴注，第1\~3天；Ara-C 100 mg/m^2^，皮下注射，每12 h 1次，第1\~7天。MA方案：米托蒽醌10 mg·m^−2^·d^−1^，静脉滴注，第1\~3天；Ara-C 100 mg/m^2^，皮下注射，每12 h 1次，第1\~7天。IDA方案：去甲氧柔红霉素8\~10 mg·m^−2^·d^−1^，静脉滴注，第1\~3天；Ara-C 100 mg/m^2^，皮下注射，每12 h 1次，第1\~7天。CAG方案：G-CSF 300 µg/d，皮下注射，第1\~14天；Ara-C 10 mg/m^2^，皮下注射，每12 h 1次，第1\~14天；阿克拉霉素10 mg/d，静脉滴注，第1\~10天。骨髓抑制期HGB\<60 g/L或出现明显贫血症状时输注悬浮红细胞，PLT\<10×10^9^/L或出现出血倾向时输注血小板。

巩固治疗：对于诱导化疗后达到CR者，给予HD-Ara-C（3.0 g/m^2^，每12 h 1次，第1\~3天）巩固治疗，共1\~5个疗程。对具备HLA全相合造血干细胞供者的预后中等组或预后不良组患者建议行异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）。

4．主要观察指标：记录患者OS时间及DFS时间。观察患者巩固治疗中中性粒细胞（ANC）减少持续时间（从化疗第1日至ANC\> 0.5×10^9^/L时间）、PLT减少持续时间（从化疗第1日至PLT \>20×10^9^/L）。观察患者巩固治疗中红细胞输注量和PLT输注量，以及巩固治疗中不良事件。OS时间为确诊至患者死亡或末次随访时间（失访时间）。DFS时间为从获CR起至患者复发、死亡或末次随访时间。通过门诊、住院病历查阅及电话进行随访。随访截止日期为2016年8月31日。

5．统计学处理：应用SPSS 21.0软件进行统计学分析。用Kaplan-Meier方法描述生存状态分布，采用Log-rank检验进行单因素预后生存分析，用Cox回归模型进行多因素生存分析。*P*≤0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．一般情况：108例患者中，男56例，女52例，中位年龄45（16\~70）岁，其中≥60岁患者12例。FAB分型：M~0~ 2例（1.9%）、M~1~ 1例（0.9%）、M~2~ 73例（67.6%）、M~4~ 12例（11.1%）、M~5~ 14例（13.0%）、M~6~ 6例（5.6%）。

2．预后分层：患者染色体核型分布如下：正常核型49例，复杂核型7例，无分裂象或骨髓干抽无染色体结果10例，存在t（8;21）19例（其中2例伴有-Y，2例伴有-X），inv（16）9例，4例患者存在+8\[其中1例伴有t（7;11）（p15;p15）、1例伴有t（9;11）（p22；q23）\]，2例-7\[其中1例伴有t（3;5）\]，−9、−X、t（9;22）、inv（9）（p12;q13）、+19、+4、+2、+11各1例。

本组患者中FLT3-ITD突变阳性11例（11/102，10.8%），NPM1突变阳性12例（12/101，11.9%），c-Kit突变阳性6例（6/102，4.4%）。总的NCCN危险分层包括预后良好组31例，预后中等组59例，预后不良组18例。

3．诱导化疗的方案：108例患者中89例采用DNR 60 mg·m^−2^·d^−1^的DA方案诱导治疗，10例采用DNR 45\~60 mg·m^−2^·d^−1^的DA方案，2例采用DNR 30\~45 mg·m^−2^·d^−1^的DA方案，2例采用MA方案，2例采用CAG方案，3例患者采用IDA方案。

4．巩固治疗及治疗安全性：108例患者共进行HD-Ara-C巩固治疗304个疗程，中位3（1\~5）个疗程。其中仅进行1个疗程22例，2个疗程22例，3个疗程20例，4个疗程42例，5个疗程2例。在12例≥60岁患者中，总共进行了44个疗程HD-Ara-C巩固治疗，中位4（1\~5）个疗程。移植方面，总共有15例（12.0%）患者接受了allo-HSCT，3例（2.8%）患者接受了自体造血干细胞移植。

巩固化疗期间共发生各类感染180例次（59.2%），其中≥60岁患者中发生了17例次。感染包括16例（14.8%）临床诊断真菌感染，2例卡氏肺孢子菌肺炎，1例乙肝病毒再活化以及3例细菌感染所致的感染性休克。特殊感染部位包括3例肛周脓肿，1例胆囊炎，1例皮肤软组织感染。2例患者出现过敏，分别表现为皮疹和药物热。8例（2.6%）患者发生出血事件，包括皮肤黏膜出血6例，阴道出血和咯血各1例。共2例（1.9%）患者在巩固治疗期间出现治疗相关死亡，均为感染性休克，其中1例为60岁以上患者。无一例患者发生神经系统并发症。

患者的中位ANC减少持续时间为15（9\~21）d，中位PLT减少持续时间为15（9\~23）d。中位输注RBC和PLT量分别为0个单位和1个治疗量。

5．长期疗效与生存：截至末次随访时，中位随访了31（6\~51）个月。有1例（0.9%）患者失访。42例患者（38.9%）出现疾病复发。34例（31.5%）患者死亡，其中2例死于巩固化疗中的感染性休克，3例死于allo-HSCT相关并发症，1例因其他肿瘤死亡，其他患者均死于白血病进展。73例（67.6%）患者存活。中位DFS时间为25个月，中位OS时间尚未达到（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。预计3年DFS和OS率分别为45%和62%。

![108例使用大剂量阿糖胞苷方案巩固治疗的初治急性髓系白血病患者的总体生存（OS）与无病生存（DFS）曲线](cjh-38-04-330-g001){#figure1}

对108例患者进行影响DFS的单因素分析发现：预后不良组中位DFS时间明显低于预后中等组与预后良好组（分别为8个月、33个月、未达到，*P*\<0.001），而预后良好组与预后中等组之间差异无统计学意义；巩固治疗接受\>1个疗程HD-Ara-C治疗患者中位DFS时间明显长于仅接受1个疗程HD-Ara-C治疗患者（25个月对11个月，*P*=0.042）；而FLT3-ITD突变阳性患者的中位DFS时间短于野生型患者（9个月对38个月，*P*=0.003）。Cox多因素分析发现，患者危险分层是否为预后不良组是影响DFS的独立预后因素（*HR*=3.731，95% *CI* 1.912\~7.246，*P*\<0.001）。而是否接受\>1个疗程HD-Ara-C巩固治疗患者的DFS未达到统计学差异（*HR*=1.845，95% *CI* 0.972\~3.503，*P*=0.061）。

而影响OS的单因素分析中，预后不良组中位OS时间显著低于预后中等组与预后良好组（分别为12个月、未达到、未达到，*P*\<0.001），而预后中等组与预后良好组间差异无统计学意义；巩固治疗接受\>1个疗程HD-Ara-C治疗患者中位OS时间明显长于仅接受1个疗程HD-Ara-C治疗患者（未达到对18个月，*P*=0.004）；FLT3-ITD突变阳性患者中位OS时间短于野生型患者（16个月对未达到，*P*=0.019）。Cox多因素分析中患者危险分层是否为预后不良组（*HR*=4.329，95% *CI* 2.016\~9.259，*P*\<0.001）以及是否接受\>1个疗程HD-Ara-C巩固治疗（*HR*=2.547，95% *CI* 1.224\~5. 299，*P*=0.012）是影响OS的独立预后因素。

讨论 {#s3}
====

AML获得缓解后如何进行巩固治疗，从而提高AML患者OS一直是研究的重点。Ara-C被认为是AML治疗中的重要药物之一。早年间一般使用100\~200 mg/m^2^共用7\~10 d，被称为传统剂量[@b8]。而随后在具有划时代意义的CALGB-8525研究中，证实4个疗程HD-Ara-C作为巩固治疗，患者的OS和DFS均优于400 mg/m^2^ Ara-C和100 mg/m^2^ Ara-C的巩固治疗组[@b4]。HD-Ara-C因此成为国际上AML较为标准的一线巩固治疗方案。但此后澳大利亚以及SWOG两项随机对照研究比较HD-Ara-C与传统剂量Ara-C联合蒽环类药物诱导治疗年轻初治AML，结果显示HD-Ara-C组DFS显著好于对照组，但两组OS差异无统计学意义[@b9]--[@b10]。HD-Ara-C明显增加不良反应，包括血液学、神经系统以及器官不良反应。同样，德国研究组比较了HD-Ara-C与中剂量Ara-C（1 g/m^2^，每日2次）作为巩固治疗的疗效，结果两组间OS、DFS差异均无统计学意义[@b11]。因此，HD-Ara-C的治疗地位受到了挑战，有学者提出中剂量Ara-C可以取得与HD-Ara-C同样疗效，并减少治疗相关不良反应。但近期韩国大学医学院比较了HD-Ara-C与中剂量Ara-C联合蒽环类药物作为巩固治疗的疗效，结果显示HD-Ara-C组的OS以及DFS均显著优于中剂量Ara-C组[@b12]。目前NCCN指南对于年轻初治预后良好组以及预后中等组AML患者仍推荐HD-Ara-C作为巩固治疗方案。我国学者发现含HD-Ara-C的方案巩固治疗伴有t（8;21）的AML-M~2~患者预后较正常核型患者好[@b13]。但对于单纯使用HD-Ara-C作为AML巩固治疗方案的大宗研究数据较少。

本研究回顾性分析了单中心108例接受HD-Ara-C作为巩固治疗的患者的疗效以及安全性。入组患者的最大年龄为70岁，超过60岁者12例。结果表明在总共304个疗程的巩固治疗中，主要治疗相关不良反应为感染，但仅3例（2.8%）出现严重感染性休克，其中2例出现治疗相关死亡。巩固治疗期间的感染、出血等并发症发生率、中位ANC减少持续时间和中位PLT减少持续时间均与我院历史数据相当。而本研究中无一例患者出现神经系统不良反应，同时无3级以上脏器不良反应发生。因此HD-Ara-C作为巩固治疗的安全性较好，甚至在一些体能状态良好的老年患者中也可安全使用。

遗传学和分子学异常是AML主要的预后分层依据[@b14]，如FLT3-ITD突变是染色体核型正常患者的独立预后不良因素[@b15]。法国ALFA-9802研究比较了HD-Ara-C与Ara-C 500 mg/m^2^共6 d联合米托蒽醌和依托泊苷共3 d的疗效，结果显示在预后中等组HD-Ara-C作为巩固治疗的无事件生存率与OS均显著优于对照组[@b16]。本研究患者预计3年DFS和OS率分别为45%和62%。预后中等组与预后良好组的中位DFS时间分别为33个月和未达到，而中位OS时间两组均未达到，两组之间DFS和OS差异均无统计学意义，提示HD-Ara-C可能使预后中等组患者明显获益。而预后不良组以及FLT3突变患者的DFS和OS均明显差于非预后不良组和FLT3野生型患者，提示对于分子遗传学明确高危患者，尤其是FLT3突变患者，常规巩固化疗可能不能获益，应寻求更加积极的治疗手段，如allo-HSCT等。目前NCCN指南推荐对于初治AML患者应进行3\~4个疗程HD-Ara-C巩固治疗。本研究也证实，使用2个疗程以上HD-Ara-C巩固治疗患者的DFS、OS均明显优于仅巩固治疗1个疗程患者。

AML在老年人中发病率逐年升高，而年龄是AML的独立预后不良因素[@b17]。这一方面与年龄大患者并发症多，不能耐受强化疗有关，另一方面很多临床试验并不纳入老年患者。而本研究纳入患者的最高年龄为70岁，超过60岁患者占11.1%。体能状况好的超过60岁患者可以很好耐受HD-Ara-C，不良反应并无明显增加。同时，单因素分析中，年龄并非影响DFS和OS的独立预后因素，因此提示，体能状态好、无严重合并症的预后良好组及预后中等组老年AML患者可以从HD-Ara-C的巩固化疗中获益。

总之，本研究结果证实，至少使用两个疗程的HD-Ara-C巩固治疗对于危险度预后良好组和预后中等组的AML患者疗效较好，并不明显增加不良反应。体能状态好、可以耐受大剂量化疗的老年患者也可从HD-Ara-C的巩固治疗中获益。
